一、病例
========

患者，男，59岁，确诊急性髓系白血病（AML）3年，NPM1和DNMT3A突变阳性。经标准一线化疗诱导及中/大剂量阿糖胞苷巩固治疗后，行同胞供者外周血造血干细胞移植（HSCT），移植后2年复发，骨髓原始细胞占0.290，流式免疫分型与初发时相同，本次入院行挽救强化疗序贯单倍体HSCT。给予克拉屈滨+阿糖胞苷+依托泊苷化疗降低白血病负荷，化疗后的骨髓抑制期（-10 d）患者出现发热伴轻度畏寒，无咳嗽、咳痰，无胸痛和胸闷等不适，血常规示WBC 0.2×10^9^/L、RBC 2.1×10^12^/L、HGB 70 g/L、PLT 23×10^9^/L，予亚胺培南西司他丁治疗，3 d后发热未见好转，降钙素原等非特异性感染指标持续阴性，血培养及定植菌监测并无阳性发现，联合利奈唑胺经验性治疗，发热逐渐好转，顺利完成移植预处理（氟达拉滨+静脉注射白消安）和干细胞回输。+5 d（2018-03-28）患者再次出现发热畏寒，伴头痛、口腔黏膜炎、呕吐和腹泻等新发症状，咳嗽少痰。停用利奈唑胺，应用头孢哌酮/舒巴坦联合替加环素治疗，预防性抗真菌治疗由氟康唑改为卡泊芬净静脉滴注（70 mg首剂后继以50 mg/d）。+6 d（2018-03-29）胸部CT平扫示右肺上叶大片实变灶伴渗出（[图1A](#figure1){ref-type="fig"}）；血培养、痰培养等检查均无阳性发现，痰涂片抗酸杆菌阴性，血GM试验阴性，包括肺支原体、衣原体、军团菌、流感病毒、副流感病毒等呼吸道病原体均阴性。降钙素原增高至2～3 µg/L。拟诊侵袭性肺曲霉病（IPA），加伏立康唑与卡泊芬净联合治疗。呼吸科会诊建议患者血PLT恢复至（40～50）×10^9^/L后再行支气管镜检+肺泡灌洗等进一步检查。+16 d（联合抗真菌治疗10 d后）复查胸部CT平扫提示原感染病灶边界较前清晰，范围明显缩小，考虑抗真菌治疗有效，继续原方案治疗。供者造血干细胞已逐渐植入，ANC、PLT稳步上升，+17 d行支气管镜检及肺泡灌洗术：支气管通畅，未见新生物，右上叶后段分泌物较多，黏膜轻度充血水肿。超声探头右肺上叶后段可见片状中高不均质回声病灶约2 cm，局部予刷检和活检。刷检涂片及灌洗液标本（BALF）培养无阳性发现，BALF-GM 5.244，BALF及肺活检组织分别送检高通量测序，回报曲霉菌属，检出序列分别为470（BALF）和7 503（肺活检组织）。活检后病理回报："右肺上叶后段"见真菌菌落及坏死组织，确诊IPA。持续抗真菌药物治疗8周后（2018-05-24）复查胸部CT，病灶体积显著缩小（[图1B](#figure1){ref-type="fig"}）。停用卡泊芬净，予口服伏立康唑（200 mg每12 h 1次）出院后维持治疗，随访至移植后6个月（2018-09-24）胸部CT示结节进一步缩小并出现空气新月征（[图1C](#figure1){ref-type="fig"}）。

二、讨论
========

近年来，随着标准强烈诱导化疗、大剂量巩固化疗和HSCT的开展，血液病患者侵袭性真菌病（IFD）发生率呈上升趋势。国内大样本观察性研究（CAESAR研究）显示异基因HSCT（allo-HSCT）后半年内，确诊和临床诊断IFD的累积发生率为9.2％，显著高于自体HSCT（auto-HSCT）和化疗人群，allo-HSCT中HLA相合非血缘和亲缘半相合供者移植IFD发生率（13.2％）高于HLA相合亲缘供者移植，尤其重要的是确诊和临床诊断IFD患者的病死率（31.3％）显著高于整体allo-HSCT人群（16.2％）[@b1]--[@b2]。因此临床上早期诊断IFD和相应积极治疗具有重要意义，本病例对IFD的临床诊断和治疗有以下启示：

1\. IFD诊断标准：对照IFD的诊断标准[@b3]（[表1](#t01){ref-type="table"}），本例患者具有IFD高危因素：未缓解AML、接受单倍体HSCT和粒细胞缺乏（粒缺）时间\>14 d。临床表现为合理广谱抗生素治疗无效的粒缺伴发热，肺部CT影像学特征符合IFD临床标准（出现伴或不伴晕征的结节病灶或实变影），微生物学依据血清GM试验阴性，综合判断符合拟诊IFD。后续随访中，通过支气管镜检和肺泡灌洗检查获得微生物学诊断依据，包括BALF-GM强阳性，诊断级别达到临床诊断。随后依据肺活检组织病理学检查回报证据，IFD诊断达到确诊级别。

IFD诊断级别是一个动态变化过程，早期IFD病变临床诊断、体征和影像学呈现非特异性，微生物学证据级别低，无法达到确诊或临床诊断标准。随着感染进展，影像学、微生物学和组织病理学等IFD证据级别逐步提升，IFD诊断级别可以从最初的未确定IFD或拟诊IFD，逐步提升至临床诊断IFD或确诊IFD。因此对于临床考虑IFD患者，不能仅满足于简单初步拟诊和早期的抗真菌药物治疗，而应密切跟踪随访，争取获得更多更高级别的诊断依据，以指导临床治疗。

###### 侵袭性真菌病（IFD）诊断级别和诊断要素[@b3]

  IFD诊断级别    诊断要素                            
  ------------- ---------- ------------------ ------ ----
  未确定IFD         \+      无或非特征性改变   -或+   \-
  拟诊IFD           \+         特征性改变       \-    \-
  临床诊断IFD       \+         特征性改变       \+    \-
  确诊IFD^a^                                          \+

注：^a^确诊IFD不依赖患者宿主因素、临床和影像学表现；G试验：（1,3）-β-D-葡聚糖试验；GM试验：半乳甘露聚糖试验

2\. 临床特征结合CT与IFD诊断：本病例起病特点为难治性AML接受HLA半相合亲缘供者allo-HSCT后，在粒缺起始阶段出现发热，碳青霉烯类经验性治疗有效。移植后持续粒缺阶段再次发热，广谱抗生素治疗后仍发热伴咳嗽、咳痰，无胸闷胸痛，查体未闻及干湿啰音，首次胸部CT平扫发现实变伴周围渗出病灶。基于广谱抗生素治疗下持续粒缺伴发热、CT提示右肺上叶实变渗出（[图1A](#figure1){ref-type="fig"}），但临床未闻及啰音，应考虑肺部IFD，尤其是IPA可能。

IPA早期无特异性临床症状和体征，近三分之一患者除发热外仅表现咳嗽少痰，无或轻度胸痛，且无明显体征。上述临床表现与IPA发病机制相关：曲霉菌通过空气传播，首先累及肺泡和细支气管，局部形成炎症。因此早期CT通常为非特征性表现：支气管管壁增厚、支气管扩张征、小叶中心型微小结节影、沿支气管血管束分布的斑片影和毛玻璃样改变等。在重度粒缺宿主中曲霉菌沿气道迅速侵犯肺部血管，导致肺血管梗死和肺组织坏死病灶或伴坏死组织周围出血渗出，相应形成典型伴或不伴"晕征"结节病灶。因此IFD发展过程的影像学特征可呈现曲霉菌气道侵袭与血管侵袭两个阶段的特点[@b4]--[@b7]。

在本病例肺CT扫描发现异常时结合影像病变范围与部位，对比患者症状和体征的特点：肺部CT实变影/临床听诊无啰音；一般细菌感染导致肺部CT大片实变多为炎性渗出，而非坏死性病变，且临床较明显咳嗽和咳痰，听诊多伴有明显啰音，因此提示与常见细菌性肺炎的鉴别。结合患者临床IFD危险因素（广谱抗生素治疗仍有粒缺伴发热）等诊断要素，就能获得比较明确的诊断意见，即符合拟诊IPA的诊断条件。

在后续诊断和抗真菌治疗中，患者发热和咳嗽等症状逐步好转，相应胸部CT复查呈现一系列动态变化：结节病灶缩小伴渗出减少（[图1B](#figure1){ref-type="fig"}）、结节进一步缩小并出现空气新月征（[图1C](#figure1){ref-type="fig"}）。这与IPA治疗有效所呈现的影像学变化一致，即随着有效治疗，曲霉菌导致的肺部组织血管梗死、组织坏死和炎性渗出得到控制，晕征逐步消失，结节或实变病灶缩小。进而随着坏死组织吸收，在病灶中出现空气新月征或形成空洞。本病例符合IPA典型影像学变化过程，也进一步反证了IPA临床诊断治疗的正确性。

![造血干细胞移植后侵袭性肺曲霉病患者肺部CT平扫结果\
A：移植后第6天（2018-03-29）右肺上叶大片实变灶伴渗出；B：持续抗真菌药物治疗8周后（2018-05-24）结节病灶缩小伴渗出减少；C：移植后6个月（2018-09-24）结节进一步缩小并出现空气新月征](cjh-40-01-008-g001){#figure1}

3\. 血清GM/G试验与IFD诊断：血清GM/G试验是IFD的微生物学证据，其中G试验是广谱真菌标志，GM是曲霉菌相对特异标志。GM/G试验适用于粒缺患者且阴性预测价值更高，是IFD诊断的重要构成要素[@b8]。GM/G阳性提示至少为未确定IFD，如同时合并特异性影像学改变，则提示临床诊断IFD。

临床研究表明未接受抗霉菌治疗患者GM试验的敏感性为87.5％[@b9]，HSCT患者普遍接受预防真菌治疗，尤其是覆盖曲霉菌药物预防治疗，显著降低血清GM/G试验敏感性。而BALF在抗曲霉菌治疗前后其GM/G试验标志物水平并未发现显著降低[@b10]，因此BALF-GM试验可能具有更重要的临床意义。有研究表明BALF-GM以0.8为界值时敏感性及特异性分别为86.4％和90.7％（\<0.5的阴性预测值为96.6％，\>3的阳性预测值为100.0％）[@b11]。目前临床上推荐界值为0.5，而本例患者接受抗真菌治疗后2周时BALF-GM仍达到5.244，强烈提示曲霉菌感染。

其他实验室检测手段如PCR，由于多数单位未实现标准化因此尚未在临床实践中常规应用[@b12]--[@b13]。二代测序是精准治疗时代的产物，具有超高敏感性但也会带来背景混杂或污染病原体的困扰，需要综合多种检测手段进行分析和判断。本病例最终通过肺活检病理发现真菌菌丝获得确诊IFD依据。二代测序结果中BALF和活检组织标本均发现曲霉菌拷贝，但BALF中曲霉菌检出序列数低，而活检组织中曲霉菌序列数显著增高，通过二个不同标本序列数的显著差异，可排除曲霉菌在气道或肺泡的定植，而证实曲霉菌在肺组织中浸润。

4\. 肺部曲霉菌感染的治疗：抗真菌治疗策略包括预防治疗、早期经验治疗、诊断驱动治疗和目标治疗，分别对应不同的IFD患者[@b3]：具有IFD高危因素但无临床感染患者（预防治疗），粒缺伴发热但无影像学和微生物学IFD依据患者（经验治疗），粒缺伴发热伴影像学和（或）微生物学IFD依据，未达到临床诊断和确诊IFD级别（诊断驱动治疗）以及临床诊断和确诊IFD（目标治疗）。不同治疗策略针对不同特征人群，但治疗策略并不互相排斥，随着诊断治疗过程中IFD诊断依据的动态演变而相互转化。

例如本病例具有多项IFD高危因素，在移植层流病房全环境保护条件下接受allo-HSCT，因此给予氟康唑抗真菌预防治疗。随着临床出现广谱抗生素治疗下的持续粒缺伴发热，结合患者IFD高危因素（粒缺\>10 d），改用棘白菌素类药物进行经验性治疗。随着肺部影像学依据达到拟诊IFD级别，抗真菌治疗符合诊断驱动治疗策略。后续治疗过程中，随着GM试验结果和病理学证据的相继出现，患者IFD诊断级别依次提升至临床诊断和确诊，治疗策略进一步成为目标治疗。

IFD是HSCT患者重要致死性感染，指南推荐一线治疗以单药抗真菌治疗为主，如肺曲霉菌病治疗一线推荐药物为伏立康唑。近期更新的美国感染病学会（IDSA）指南不再反对抗真菌药物的联合治疗，尤其是一线治疗失败、多种耐药菌和高危重症IFD患者联合抗真菌治疗也是重要的治疗策略[@b14]。联合治疗的药物选择中棘白菌素类药物具有抑制真菌细胞壁（1,3）-β-D葡聚糖合成的机制，与唑类或两性霉素B类药物联合更具有优势。在一项关于抗真菌联合治疗确诊和临床诊断IFD血液病患者研究中，卡泊芬净+伏立康唑或卡泊芬净+两性霉素B脂质体联合治疗包括曲霉菌、接合菌和镰刀霉菌总有效率为80％和70％[@b15]。本病例通过伏立康唑和卡泊芬净联合治疗，患者临床症状明显改善，影像学表现病灶明显缩小并空气新月征。

值得重视的是，本例患者经过长期抗真菌维持治疗（约7个月），病灶仍未完全吸收。一般认为治疗确诊IFD疗程通常较长，至少在12周或以上。应覆盖治疗至临床症状、体征和影像学改变完全恢复。在移植病例中，如IFD患者合并急性或慢性GVHD，为防止IFD复燃，通常治疗可能进一步延长，如GVHD控制且免疫抑制剂停用或减量至低水平维持剂量。实际临床工作中，部分IFD患者影像学异常可持续存在，如残留未吸收的结节病灶和（或）纤维条索组织等。对于上述患者，临床感染症状控制、无活动性GVHD和大剂量免疫抑制药物治疗条件下，持续抗真菌治疗后影像学病灶无显著变化，且PET-CT检查提示无活动性感染（SUV值正常），可谨慎停药并密切随访。本病例也将择期进一步评估停药的可能性。

三、小结
========

通过本例HSCT合并IPA的病例分析，回顾分析血液病合并IFD的诊治要点：①IFD诊断需结合患者宿主因素、临床诊断要素（影像学）和微生物学依据等综合分析判断；②IFD诊断级别和相应治疗策略随IFD诊断依据呈动态变化；③HSCT患者的抗真菌药物治疗疗程应充分考虑患者IFD的治疗反应和移植后免疫状态，数周乃至数月的足疗程抗真菌治疗是确保临床疗效的重要前提。
